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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】逆流性食道炎における COX，PGES，PGE2 の役割について検討した。 
【方法】ラットの前胃結紮および幽門輪近傍の十二指腸を半結紮し、酸逆流性食道炎を作成した。3 日後（急
性期）および 21 日後（慢性期）に屠殺し、COX，PGES の発現動態（Western blot、Real-time RT-PCR、免疫
組織染色）、PGE2 産生能、COX-2 選択的阻害剤の影響について検討を行った。COX-2 選択的阻害剤は、celecoxib 
および nimesulide を連日皮下投与した。細胞増殖は PCNA 染色にて評価した。 
【結果】急性期では著明な炎症細胞浸潤と上皮細胞の脱落が認められた。一方、慢性期では、粘膜層の肥厚、
乳頭延長、基底細胞の過形成、炎症細胞浸潤を認めた。COX-2 および mPGES-1 の蛋白および mRNA レベルでの
発現は食道炎で著明に増加していたが、COX-1，cPGES，mPGES-2 の発現は大きな変化を認めなかった。 COX-2 と 
mPGES-1 の発現と局在の検討では、基底層の上皮細胞、粘膜固有層および粘膜下層の炎症細胞と間葉系細胞に
共存して認められた。COX-2 選択的阻害剤である celcoxib，nimesulide はともに慢性食道炎を抑制したが、
急性病変には影響を与えなかった。COX-2 選択的阻害剤は急性期、慢性期ともに食道炎病変部で増加していた 
PGE2 産生能を有意に抑制した。慢性期食道炎では基底細胞に一致して PCNA 陽性細胞の増加を認めた。PGE2 受
容体である EP4 は、上皮の基底細胞および炎症細胞に発現が認められた。 
【結論】COX-2，mPGES-1 由来の PGE2 は、おそらく基底細胞増殖と持続する炎症細胞浸潤を介して慢性逆流性
食道炎の病態に関与していることが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
逆流性食道炎は難治性の疾患で、QOLを著しく低下させることから、臨床的な対策が急務となっている。本
研究は、逆流性食道炎の病態に cyclooxygenase（COX），prostaglndin E synthase（PGES），PGE2がどのよ
うに関わっているかを実験的に検討したものである。 
 方法は、ラットの前胃結紮および幽門輪近傍の十二指腸を半結紮し、酸逆流性食道炎を作成した。3日後（急
性期）および21日後（慢性期）に屠殺し、COX，PGESの発現動態をWestern blot、Rea－time RT－PCR、およ
び免疫組織染色で検討し、PGE2産生能と COX－2選択的阻害剤の影響についても検討を行った。COX－2選択的
阻害剤は、celecoxibおよびnimesulideを連日皮下投与した。細胞増殖はPCNA染色にて評価した。 
 その結果、急性期では著明な炎症細胞浸潤と上皮細胞の脱落が認められた。一方、慢性期では、粘膜層の肥
厚、乳頭延長、基底細胞の過形成、炎症細胞浸潤を認めた。COX－2および microsomal（m）PGES－1の蛋白お
よび mRNAレベルでの発現は、食道炎で著明に増加していたが、COX－1，cytosolic（c）PGES，mPGES－2の発
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現は大きな変化を認めなかった。COX－2 と mPGES－1 の発現と局在の検討では、基底層の上皮細胞、粘膜固有
層および粘膜下層の炎症細胞と間葉系細胞に共存して認められた。COX－2 選択的阻害剤である celecoxib，
nimesulideはともに慢性食道炎を抑制したが、急性病変には影響を与えなかった。COX－2選択的阻害剤は急性
期、慢性期ともに食道炎病変部で増加していた PGE2 産生能を有意に抑制した。慢性期食道炎では基底細胞に
一致してPCNA陽性細胞の増加を認めた。PGE2受容体であるEP4は、上皮の基底細胞および炎症細胞に発現が認
められた。 
以上のことから、COX－2，mPGES－1由来のPGE2は、基底細胞増殖と持続する炎症細胞浸潤を促して、慢性逆
流性食道炎の病態に関与していることが示唆された。 
この成績は、逆流性食道炎の病態解明に大きく寄与するものであり、新しい治療法の開発の一助となる成績
であることから、著者は博士（医学）の称号を授与されるに値するものと判定した。 
 
